(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum 

Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
11. August 2005 (11.08.2005) 





PCT 



(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

WO 2005/073705 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : G01N 27/403 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2005/050332 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

26. Januar 2005 (26.01.2005) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Ver off en tlichungssp rache : 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

10 2004 004 653.0 29. Januar 2004 (29.01.2004) 



DE 



(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von 
US): SIEMENS AKTIENGESELLS CHAFT [DE/DE]; 
Wittelsbacherplatz 2, 80333 Munchen (DE). 

(72) Erfinder;und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): BARLAG, Heike 

[DE/DE]; Aussere Laufer Gasse 10, 90403 Nurnberg 
(DE). GUMBRECHT, Walter [DE/DE]; In der Rote 
1, 91074 Herzogenaurach (DE). STANZEL, Manfred 
[DE/DE]; Taunusstrasse 100, 91056 Erlangen (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: SIEMENS AKTIENGE- 
SELLS CHAFT ; Postfach 22 16 34, 80506 Munchen 
(DE). 



(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir 
jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL, 
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, 
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, 
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, 
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, 
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, 
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, 
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, 
ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir 
jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW, 
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, 
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 
TJ, TM), europaisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, 
PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, 
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Ver of f en tlich t : 

— mit internationalem Recherchenbericht 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations ") am Anfang jeder regular en Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



< 

in 

i?5 



(54) Title: ELECTROCHEMICAL TRANSDUCER ARRAY AND THE USE THEREOF 

(54) Bezeichnung: ELEKTROCHEMISCHES TRANSDUCER- ARRAY UND DESSEN VERWENDUNG 

(57) Abstract: Electrochemical 
transducer arrays are already known from 
the prior art. According to the invention, 
the transducer array is provided with at 
least one flexible, planar metal substrate 

(1) on which at least one flexible insulator 

(2) having a firm connection between the 
metal surface and the insulator surface 
is disposed. The metal substrate (1) and 
the insulator (2) disposed thereon are 
structured in such a manner as to give 
metal areas (Hi) which are electrically 

insulated the one from the other and which serve as sensor areas (12^. The metal substrate (1) used is self-contained so that the 
structured metal areas can be contacted from the lower side. 




(57) Zusammenfassung: Elektrochemische Transducer- Arrays sind bekannt. Erfindungsgemass ist wenigstens ein flexibles, plana- 
res Metallsubstrat (1) vorhanden, auf dem mindestens ein flexibler Isolator (2) mit fester Verbindung von Metalloberflache und der 
Isolatoroberflache angeordnet ist, wobei das Metallsubstrat (1) und der darauf befindliche Isolator (2) derart strukturiert sind, dass 
elektrisch gegeneinander isolierte Metallflachen (Hi ) vorliegen, die als Sensorflachen (12[) dienen. Dabei ist das Metallsubstrat (1) 
freitragend, so dass die strukturierten Metallbereiche von der Unterseite her kontaktierbar sind. 



WO 2005/073705 



PCT/EP2005/050332 



Be s chr e ibung 

Elektrochemisches Transducer-Array und dessen Verwendung 

5 Die Erfindung bezieht sich auf ein elektrochemisches Transdu- 
cer-Array und weiterhin auf spezifische Verwendungen eines 
solchen Transducer-Arrays. 

Elektrochemische Transducer werden im Allgemeinen in die drei 
10 Gruppen potentiometrisch, konduktometrisch und amperometrisch 
unterteilt. Bei den potentiometrischen Transducern wird das 
Potenzial gegen eine Ref erenzelektrode gemessen. Auf dieser 
Basis funktionieren ionenselektive Sensoren. Dabei wird die 
Elektrode mit einer ionenselektiven Membran beschichtet. Das 
15 Potenzial der Elektrode ist dann ein Maft fur die Konzentrati- 
on der entsprechenden Ionen. Mittels einer gaspermeablen 
Membran kann so auch ein potentiometrischer pC0 2 -Sensor rea- 
lisiert werden, 

2 0 Bei den amperometrischen Transducern hingegen wird eine Span- 
nungsdif f erenz zwischen zwei Elektrpden erzeugt, bei der die 
zu detektierende Substanz umgesetzt wird. Die bei der Reduk- 
tion Oder Oxidation flieBenden Strome ergeben das Messsignal. 
Eine breite Anwendung finden sie als Sauerstoff sensoren Oder 

25 biochemische Sensoren. Beim Clark-analogen Sauerstoff sensor 
wird eine gaspermeable Membran auf den . amperometrischen Sen- 
sor gebracht. Bei den biochemischen Sensoren werden molekula- 
re Erkennungssysteme, z. B. Haptene, Antigene Oder Antikor- 
per f auf oder in der Nahe der Elektroden platzieren. Das 

30 Zielmolekiil bindet daran und wird entweder direkt oder uber 
Zwischenschritte mit einem Enzymlabel versehen. Wird nun das 
entsprechende Enzymsubstrat zugegeben, setzt das Enzym eine 
Substanz frei, die detektiert werden kann. Dies geschieht 
entweder optisch oder elektrochemisch . Es handelt sich hier 

35 urn den so genannten ELISA— Test (Enzyme Linked Immuno Sorbent 
Assay) . Auf ahnlichem Weg lassen sich auch DNA-Analyseverf ah- 
ren durchf iihren . 
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Die fur die elektrochemische Detektion verwencieten Transducer 
mussen Elektroden beinhalten, die elektrisch einzeln kontak- 
tiert sind. Im Anwendungsf all des potentiometrischen Transdu- 
5 cers muss das sich einstellende Gleichgewichtspotenzial gegen 
eine Ref erenzelektrode messbar sein. Bei amperometrischen und 
kondukt omet r i s chen Transducern mussen die Elektroden potenti- 
ostatierbar sein und der Stromfluss uber die Elektroden muss 
einzeln erfasst werden konnen. 

10 

Ein Beispiel fur planare ionenselektive Sensoren 1st in 
E. Jacobs et al, ''Analytical Evaluation of i— STAT Portable 
Clinical Analyzer and Use by Nonlaboratory Health-Care Pro- 
fessionals", Clinical Chemistry, 39, 1069 ff • (1993) be- 

15 schrieben. Es handelt sich hier urn ein Siliziumsubstrat mit 
Dunnf ilm-Elektroden und ionenselektiven Membranen. Sensor- 
elektroden und Kontakte liegen dabei auf derselben Seite des 
Silizium-Substrats . Urn daher die Kontaktf lachen und die 
Durchf lusszelle fur den Analyten zu trennen, muss das Sub- 

20 strat deutlich grower sein als die eigentlich von den Senso- 
ren benotigte Flache. -.v 

Ebenfalls in Silizium-Technologie sind verschiedene Biochips 
gefertigt und in R. Thewes et al, "Sensor Arrays for Fully 

25 Electronic DNA Detection on CMOS", ISSCC Digest of Tech. Pa- 
pers, 2002, 350 ff., beschrieben. Vorteilhaft ist hier die 
Integration von CMOS-Schaltungstechnik, Signal verarbeitung 
(Multiplexing) und Analog-Digit al-Wandlung in die Sensor- 
plattform selbst. So kann eine hohe Anzahl von Sensoren auf 

30 kleinster Flache realisiert werden. Nachteilig wirken sich 
die Kosten fur die Herstellung eines solchen Chips und die 
aufwandige Handhabung (Kontaktierung) aus . Fur die so genann- 
ten low-density Arrays mit weniger als 100 Sensoren pro Quad- 
ratzentimeter sind daher die Kosten pro Einzelsensor hoch. 

35 

Eine Alternative bietet theoretisch die Verwendung von Poly- 
mertragern mit auf gebrachten Elektroden. Diese konnen aufge- 
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dampft Oder aufgedruckt sein. Mit dieser Methode lassen sich 
preisgunstig einzelne Sensoren, z. B. Glucose-Sensoren reali- 
sieren [WO2002/02796-A2] . Fur Arrays ist sie jedoch weniger 
geeignet, da die Leiterbahnstrukturen grob sind und daher die 
Zahl der elektrischen Kontakte stark eingeschrankt ist, 

Im vorbekannten eSensor™ von der Fa. Motorola wird zur Rea- 
lisierung eines "low-density" -DNA-Detektions-Systems Leiter- 
plattenteclmik verwendet . Dabei werden auf der Metallisie- 
rungsebene sowohl die Sensorf lachen als auch die Leiterbahnen 
und Kontakte ausgefuhrt. Das Produkt ist eine starre Leiter- 
platte mit Sensoren und Kontakten auf der gleichen Seite. 
Ruckseitige Kontakte sind mit einer Durchkontaktierung zu re- 
alisieren. Diese Technik ist bei groBtechnischen Fertigungen 
aber nur teuer umzusetzen. 

Weiterhin sind beispielsweise aus der EP 0 504 196 Bl sowie 
der DE 197 17 809 Ul so genannte Mikroelektroden-Arrays be- 
kannt, bei denen die Sensorkavitaten eine moglichst geringe 
Flache haben. Aus der DE 199 16 921 Al ist ein Verfahren zur 
Herstellung von paarweise angeordneten Arrays aus Mikroelek- 
troden bekannt, bei denen der Trager entweder Silicium oder 
Kunststoff ist. Dabei sollen die einzelnen Elektroden separat 
ansteuerbar sein. Als Anwendung wird speziell die DNA-Analyse 
genannt . 

Schlieftlich ist aus der WO 2004/001404 Al ein Array von Mik- 
roelektroden bekannt, bei dem die Struktur variiert werden 
kann. Trager des Arrays sind hier Glas und/oder Captanf olien, 
wobei eine einzige Bezugselektrode benutzt wird. Schlielilich 
ist aus der DE 199 29 264 Al ein Universaltransducer fur Che- 
mo- und Biosensoren bekannt , bei dem ein mehrlagiges System 
mit isolierenden Schichten und Elektrodenschichten, die als 
Arbeits-, Bezugs- und Gegenelektroden genutzt werden, vorhan- 
den sind. 
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Bei der Vielzahl der bekannten Transducer-Aarrays wird also 
insbesondere Wert auf spezifische Mikroelektroden gelegt, wo- 
bei die Kontaktierung immer von oben erf olgt . 

5 Ausgehend von dem gesamten umfassend abgehandelten Stand der 
Technik ist es Aufgabe der Erfindung, ein geeignetes Transdu- 
cer-Array zu schaffen, das einfach zu handhaben und preiswert 
in der Herstellung ist. Daneben sollen vorteilhafte Verwen- 
dungen des Transducer-Arrays vorgeschlagen werden. 

10 

Die Aufgabe ist erf indungsgemaft durch die Merkmale des Pa- 
tent anspruches 1 gelost. Weiterbildungen sind in den abhangi- 
gen Anspriichen angegeben. Bevorzugte Verwendungen des erfin- 
dungsgemaften Transducer-Arrays sind Gegenstand der Anspruche 
15 26 und 27. 

Beim erfindungsgemafien Transducer-Array ist wenigstens ein 
flexibles, planares Metallsubstrat vorhanden, auf dem mindes- 
tens ein flexibler Isolator mit fester Verbindung von Metall- 

20 oberf lache und Isolatoroberf lache angeordnet ist. Dabei sind 
sowohl das freitragende Metallsubstrat als auch der Isolator 
derart strukturiert , dass elektrisch gegeneinander isolierte 
Metallflachen, die Sensorf lachen realisieren, gebildet wer- 
den, wobei die strukturierten Metallbereiche des freitragen- 

25 den Met all substrates von der der Sensorf lache abgewandten 
bzw. von der dem Sensor gegenuberliegenden Seite e kontak- 
tierbar sind. Dadurch ergibt sich eine einfache Messmoglich- 
keit mittels Nadelkontakte, insbesondere bei der dezentralen 
Messung mittels Chipkarten. 

30 

Besonders vorteilhaft ist bei der Erfindung die gute Handhab- 
barkeit des Produktes. Es handelt sich urn einen Werkstof fver- 
bund, der nur 10 0 pm bis 200 pm dick ist und eine beliebige 
Flache einnehmen kann. Dadurch ist das Sensorarray hoch fle- 
35 xibel und kann bei entsprechender Geometrie auf Rollen ge- 

fiihrt werden. Der Verbund besteht im einfachsten Fall aus ei- 
ner Metall- und einer Isolatorschicht . Die Vorderseite des 
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Metallsubstrats ist von dem Isolator bedeckt, wobei nur klei- 
nere Met all f lachen frei bleiben, welche die Sensoren darstel- 
len. In der Regel ist es erf orderlich, dass die Sensoren im 
wassrigen Elektrolyten bestandig sind und auch eine katalyti- 
5 sche Aktivitat fur die Umsetzung der zu detektierenden chemi- 
schen Substanz haben. Um dies zu erreichen, konnen sie mit 
Edelmetallen wie Platin, Gold Oder Silber beschichtet sein. 
Einige Flachen konnen je nach den Erf ordernissen der Schal- 
tungstechnik als Ref erenzelektroden oder Gegenelektroden aus- 
10 gefuhrt werden . Insbesondere kann eine mit Silber beschichte-. 
te und chlorierte Sensorf lache als Ref erenzelektrode dienen. 

Vorteilhafterweise wird die Metallschicht kann beidseitig ge- 
nutzt. Die Sensoren liegen wie beschrieben auf der Vordersei- 

15 te. Die Ruckseite dient der Kontaktierung der Sensoren. Dabei 
ist die Metallschicht so strukturiert , dass jeder Sensor e- 
lektrisch von den anderen isoliert ist. Die dadurch entste- 
hende riickseitige Metallf lache, die vorderseitig einem ein- 
zelnen Sensor entspricht, ist deutlich grower als die Sensor- 

20 f lache. Daher kann die Kontaktierung an einer Stelle erfol- 
gen, die nicht direkt unterhalb einer Sensorflache liegt und 
von dem Isolator verstarkt ist. Da das Metallsubstrat selbst- 
tragend 1st, kann die Ruckseitenkontaktierung aber auch un- 
mittelbar unterhalb der Sensorflache erfolgen, um somit eine 

25 besonders platzsparende Ausf uhrungsf orm zu ermoglichen. Ein 

vorgeschlagener Weg zur Kontaktierung ist der Einsatz von Na- 
delkarten f die auch in den Anwendungsbeispielen zum Einsatz 
kamen . 

30 Bei einem sehr groBen bandformigen Sensorarray ist es moglich 
die Sensoren nicht alle gleichzeitig zu kontaktieren, sondern 
in Form eines Magazins durch die Messvorrichtung zu schieben. 
Die Nadeln wurden automatisch die aktuellen Sensorf lachen 
kontaktieren und das Teilarray eines "Endlosarrays" stilnde 

35 fur die Messungen bereit. Dieses Vorgehen ist insbesondere 

fur die Anwendung bei automatisierter Uberwachung von Prozes- 
sen wichtig. 
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Eine wichtige Rolle in der Analytik (z . B. HTS : High Through- 
put Screening) spielen Titerplatten . Diese enthalten 96 
(8*12) , 384 (16*24) bzw. 1536 (32*48) Plastikreaktionstopf- 
5 chen in den RastermaBen 9 mm, 4,5 mm bzw. 2,25 mm. Teilweise 
konnen in solchen Titerplatten optische Detektionsvorgange 
direkt durchgefuhrt werden. Dazu besitzen die Titerplatten 
z. B. planare, optisch transparent e Boden . Die erf indungsge- 
maften Transducer-Arrays konnen hier vorteilhaft zur elektro- 

10 chemischen Detektion eingesetzt werden. Dazu werden diese an 
die aufteren Abmessungen der Titerplatten bzw. an das Raster 
der Reaktionstopf chen angepasst. Sie bilden den Boden der Ti- 
terplatten, so dass jedem Reaktionstopf chen mindestens eine 
Elektrode zugeordnet ist. Aufgrund der ruckseitigen Kontak- 

15 tierungsmoglichkeit der erf indungsgemaJften Transducer-Arrays 
konnen alle Elektroden der Titerplatte gleichzeitig kontak- 
tiert und somit ausgelesen werden. 



Ein weiterer Vorteil des erf indungsgemaBen Transducer-Arrays 
20 vor allem gegenuber der Silizium-Chip-Technologie besteht in 

der Struktur der. Arrayoberf lache . Sie ist nicht eben. Statt-.^ 
dessen befindet sich jeder Sensor in einer Vertiefung, die 
durch die Dicke des verwendeten Isolators vorgegeben wird. 
Diese Kavitaten sind besonders geeignet, urn Beschichtungen 
25 aufzunehmen. Sie konnen die erwahnten Fanger fur die DNA— 
Analyse enthalten, Antikorper Oder selektive Membranen. 

In einer speziellen Anwendungsf orm kann die Kavitat sogar ein 
abgeschlossenes elektrochemisches System darstellen. Dazu 

30 wird mindestens eine zweite Elektrode pro Kavitat benotigt. 
Diese kann entweder durch Teilung der Sensorflache gebildet 
werden Oder durch die Einfuhrung einer weiteren Elektrode, 
die als Deckel iiber die Kavitat gelegt wird. Wobei dieser De- 
ckel kein fester Bestandteil des Sensorarrays ist, da zu- 

35 nachst der Analyt in die Kavitat eingebracht werden muss. Er 
kann z. B. ebenfalls als Band mit dem Sensorarray zusammenge- 
fiihrt werden. Der Vorteil einer solchen geschlossenen Anord- 
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10 



nung liegt darin, dass die zu detektierende Substanz in der 
Kavitat eingeschlossen ist. Sie kann weder wegdif fundieren 
•and damit das Signal schwachen, noch an einen anderen Sensor 
gelangen und dort eine falsches Signal auslosen. 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung ergeben sich. 
aus der nachf olgenden Figurenbescbreibung von Ausf uhrungsbei- 
spielen anhand der Zeichnung in Verbindung mit den Patentan- 
spruchen . 

Es zeigen jeweils in schematischer Vereinf achung 



Figur 1 



15 Figur 3 

Figur 4 
Figur 5 

20 



30 



35 



und Figur 2 die Vorderseite und die Ruckseite eines 
Transducer-Arrays , 

eine Schnittdarstellung eines Transducer-Arrays ge- 
maJB Figur 1/2, 

ein zweidimensionales Array in der Draufsicht, 
eine Schnittdarstellung als Teilausschnitt des 
Transducer-Arrays gemaft Figur 4 mit zugehoriger 
Kont akt i e rung , 

Figuren 6 bis 14 -Schnittdarstellungen verschiedenex Varian- 

ten eines Transducer-Arrays gemaft Figur 1/2, 
eine Messvorriclitung unter Verwendung eines Trans- 
ducer-Arrays aus Figur 3 bis 14, 

Ergebnisse der Anwendung eines Transducer-Arrays 
als ionenselektiver Sensor und 

Ergebnisse der Anwendung eines Transducer-Arrays 
entsprechend einer der Figuren 1 bis 14 als DNA— 
Sensor. 



Figur 15 



25 Figur 16 



Figur 17 



Die Figuren 1 und 2 zeigen die Vorder- und Ruckseite eines 
Sensorarrays bestehend aus einem Metallsubstrat 1 und einer 
Isolatorschicht 2. Auf der Vorderseite sind beispielsweise 
kreisf ormige Vertiefungen 3 t , die als Kavitaten bezeichnet 
werden, dargestellt. Die Kavitaten 3± entstehen durch die 
Strukturierung des Isolators 2. Auf dem Grund der Vertiefun- 
gen 3i liegt die Oberflache des Metallsubstrat s frei. 
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Die Darstellung der Riickseite zeigt durch Striche die Auf- 
trennung des Metallsubstrats 1 in voneinander isolierte Teile 
lOi. Jede Metallinsel 10 ± korrespondiert mit der Kavitat 3 A 
5 einer Isolatoraussparung auf der Vorderseite. Auf der Riick- 
seite sind durch Punkte die moglichen Kontaktstellen fur eine 
sog. Nadelkarte zur selektiven elektrischen Kontaktierung der 
Metallf lachen angedeutet . 

10 Figur 3 zeigt ein Sensorarray in Seitenansicht und im Schnitt 
durch eine Reihe von Elektroden bzw. Sensoren. Die Trennli- 
nien im Metallsubstrat 1 sind als singulare Messelektroden 
10i mit Messflache 12 x und gegenuberliegender Seite als Kon- 
taktierungsflache Hi verdeutlicht . Daruber befindet sich der 

15 Isolator 2 aus einzelnen Elementen 2 0 ir welche die freitragen- 
den Metallf lachen zusammenhalt und gegeneinander isoliert. 

Figur 4 zeigt die Draufsicht auf ein zweidimensionales mxn- 
Sensorarray, bei dem die Kavitaten 3± mit den Messflachen 12 ± 

2 0 eng beieinander liegen. Angedeutet sind im Array die benach- 
barten Kavitaten 3 ± und 3i+l mit Messflachen, wobei das Array 
auf der der Sensorflache 12 ± abgewandten bzw. gegeniiberlie- 
genden Seite Hi her kontaktierbar sein soil. Wahrend in der 
Flache des mxn-Arrays ein Sensor mit den anderen Sensoren un- 

25 mittelbar benachbart ist, bleibt an der aufieren Sensorreihe 
ein seitlicher Metallbereich an der Riickseite zur Kontaktie- 
rung f rei . 

i 

Figur 5 zeigt einen Ausschnitt des Sensorarrays gemaB Figur 4 
30 mit von der Unterseite des Metallsubstrat s 1 angesetzten 

Elektroden zwecks Messsignalabnahme . Auf die Messtechnik mit 
der zugehorigen Messvorrichtung und der dabei vorteilhaf ter- 
weise verwendeten Elektrodenanordnung wird weiter unten an- 
hand Figur 10 im Einzelnen eingegangen. 

35 

Bei der ersten Sensorflache ist ein Kontakt 4a unmittelbar 
gegeniiber der Sensorflache zentrisch an der beidseitig frei- 
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liegenden Metallflache 11 ± angesetzt. Bei der zweiten Sensor- 
flache konnen dagegen Kontaktierungen 4b gegenxiber den Sen- 
sorflachen seitlich versetzt an der einseitig f reiliegenden 
Metallflache angesetzt werden, da hier hinreichend Platz ver- 
5 bleibt . 

Figur 6 zeigt ein Sensorarray mit zwei Elektroden pro Kavi- 
tat. Dazu wird das Metallsubstrat an dieser Stelle geteilt . 
Der entstandene Spalt wird durch eine zusatzliche Isolator- 
10 schicht 4 0i von der Unterseite her verschlossen . Dabei blei- 
ben Kontaktf lachen frei, die Messelektroden definieren. Ein- 
getragen sind abwechselnd eine Arbeitselektrode WE und eine 
Gegenelektrode CE . 

15 Figur 7 zeigt , dass mehrere Kavitaten vom gleichen Elektroly- 
ten benetzt werden. Dann kann die Metallflache der einen ge- 
gen die Metallflache einer anderen Kavitat polarisiert wer- 
den. 

20 Figur 8 zeigt , dass eine der offenen Metallf lachen auf der 

Vorderseite von .einer dunnen Silber/Silberchloridschicht be- 
deckt ist. Diese Schicht 40i kann zusammen mit zwei weiteren 
benetzten Metallf lachen in einer Dreielektrodenanordnung als 
Arbeitselektrode (WE) , Counterelektrode (CE) und Referenz- 

25 elektrode (Ref) mit einem Potentiostaten verbunden werden. 

Figur 9 zeigt die Verwendung einer externen Ref erenzelektrode 
15 f die in den gemeinsamen Elektrolyten eintaucht, der auch 
mindestens zwei Metallf lachen benetzt. Zusammen konnen sie in 
30 einer Drei-Elektrodenanordnung mit einem Potentiostaten ver- 
bunden werden. 

Figur 10 zeigt eine externe Ref erenzelektrode, die in den 
gleichen Elektrolyten eintaucht, der auch mehrere Kavitaten 
35 mit jeweils zwei Elektroden benetzt. Die zwei Elektroden bil- 
den zusammen mit der Ref erenzelektrode jeweils eine Drei- 
elektrodenanordnung . 
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Figur 11 zeigt, dass die Elektrolytraume in jeder Kavitat von 
den anderen Elektrolytraumen elektrisch isoliert sein konnen. 

5 Figur 12 zeigt, dass ein elektrischer Leiter, der liber den 

Kavitaten liegt als gemeinsaine Gegenelektrode CE fur alle Ka- 
vitat en verwendet werden kann. Jewells zwischen der Metall- 
flache in der Kavitat und der gemeinsamen Gegenelektrode wird 
eine Spannung angelegt . 

10 

Figur 13 zeigt , dass bei einem Sensorarray mit zwei Elektro- 
den pro Kavitat 3i und 3i eine der beiden Elektroden mit Sil- 
ber/Silberchlorid (Ag/AgCl) beschichtet 1st* Diese beschichte- 
te Elektrode wird als Ref erenzelektrode zusammen mit der 
15 zweiten Elektrode in der Kavitat als Arbeitselektrode und der 
bedeckenden Gegenelektrode in einer Dreielektrodenanordnung 
mit einem Potentiostaten verbunden. 

Figur 14 zeigt , dass eine die Messanordnung bedeckende Elek- 
2 0 trode auf der Elektrolytseite mit Silber/Silberchlorid be- 
schichtet ist..„Das Sensorarray hat pro Kavitat zwei Elektro- 
den. Damit lasst sich mit diesen zwei Elektroden als Arbeits- 
elektrode WE und Gegenelektrode CE und der Deckelektrode als 
Ref erenzelektrode eine Drei-Elektrodenanordnung realisieren. 

25 

Aus der Figur 15 ist die Messvorrichtung im Einzelnen er- 
sichtlich. Dabei wird von der Methodik des "gepulsten" Redox- 
Cyclings gebraucht gemacht, das im Einzelnen in einer paral- 
lelen Anmeldung der Anmelderin mit gleicher Anmeldeprioritat 
30 und der Bezeichnung "Verfahren zur Messung der Konzent ration 
Oder Konzentrationsanderung einer redoxaktiven Substanz und 
zugehorige Vorrichtung" beschrieben. 

AuBer durch ein Transducer-Array 100, das anhand der Figuren 
35 3 bis 14 in verschiedenen Varianten beschrieben wurde, ist 

der Messaufbau im Wesentlichen durch einen geeigneten Poten- 
tiostaten 5 in Kombination mit einem Pulsgenerator 6 reali- 

10 
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siert, der optional Rechteck-, Dreieck- oder Sinuspulse lie- 
fert. Durch zwei Operationsverstarker 7 bzw. 7\ von denen, 
von denen einer mit "Ground" -Potenzial verbunden ist und ei- 
nem definierten Messwiderstand wird der Potentiostat 5 derart 
5 konzipiert, dass geeignete Potenziale bereitgestellt werden. 
Dabei konnen die Pulslange, die Wiederholrate und die Hohe 
des Potenzials vorgegeben werden. Xnsbesondere die Pulslangen 
der Messphasen und die Relaxationsphasen konnen separat ein- 
stellbar und unterschiedlich lang sein, Auch die Potenziale 
10 konnen unterschiedlich groft sein. 

Dem Transducer-Array 100 sind die einzelnen Elektroden zuge- 
ordnet, die bestimmungsgemaft eine Ref erenzelektrode RE (-= re- 
ference electrode) , eine Gegenelektrode CE (= counter elec- 

15 trode) und wenigstens eine Messelektrode WE (= working elec- 
trode) realisieren. Diese Elektroden sind als Drei-Elektro- 
denanordnung mit dem Potentiostaten 5 verbunden. Das Signal 
des Potentiostaten 5 wird an eine in Figur 9 nicht im Einzel- 
nen dargestellte Signalverarbeitungseinheit angeschlossen, 

20 mit welcher eine Auswertung unter Berucksichtigung obiger 
Ausfuhrungen zur Messmethodik und Genauigkeit erf olgt . Im 
Allgemeinen ergibt sich U ou t~ 1 als zur Auswertung des in Fi- 
gur 15 dargestellten Signalverlauf es . 

25 In spezifischer Weiterbildung wird ein Transducer-Array gemaft 
einem der vorstehend beschriebenen Beispiele als ionenselek- 
tiver Sensor verwendet : Fur diese Beispielanwendung kommt ein 
Sensorarray bestehend aus einer Metall- und einer Isolator- 
schicht zum Einsatz. Der Durchmesser der Kavitaten betragt 

30 0, 8 mm, die Tiefe 90 pm und der Abstand zwischen zwei benach- 
barten Elektroden 1 mm. Die Elektrodenoberf lachen sind mit 
einer 2,3 pm dicken Goldschicht bedeckt . Insgesamt besteht 
das Array aus 4 Elektroden, wovon eine als Silberchlorid- 
Ref erenzelektrode ausgef uhrt ist . Die anderen 3 Elektroden 

35 wurden mit einer ionenselektiven Membran beschichtet. Als 

Beispiel sei hier die Ammonium-selektive Membran angefuhrt. 
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Die Membranzusammensetzung entsprach der Empfehlung von Flu- 
ka: 

- 1.0 0 wt% Ammonium Ionophore I (Fluka 0 9877) 

~ 33.00 wt% Poly (vinyl chlorid) high molecular weight 
5 (Fluka 81392) 

- 6 6.00 wt% Dibutyl sebacate (Fluka 84838) 

Insgesamt 100 mg der Reagenzien wurden in 550 pi eines Ge- 
mischs aus Cyclohexan und THF im Verhaltnis 8:2 gelost. Von 
10 dieser Losung wurden jeweils 35 nl, 45 nl und 60 nl in die 

drei Sensorkavitaten gespottet, so dass drei Membranen unter- 
schiedlicher Dicke entstanden sind. Sie wurden mehrere Stun- 
den an der Luf t getrocknet . 

15 Das Sensorarray wurde in einen 100 pm tiefen Durchf lusskanal 
eingesetzt und dann Losungen verschiedener NH 4 N0 3 -Konzentra- 
tionen darubergepumpt . Die Losungen enthielten auBerdem 
100 mM Tris (hydroxy methyl) aminomethan/Salzsaure zur Pufferung 
bei pH8 . Uber einen hochohmigen Widerstandsmesser wurde dann 

2 0 die Potenzialdif f erenz zwischen den membranbeschichteten 

Elektroden und^der Bezugselektrode gemessen. Die folgende Ab- 
bildung zeigt die Potenzialanderung des Sensors als Funktion 
der NH 4 + -Konzentration fur die drei Membrandicken . 

25 Die Figur 16 zeigt die Abhangigkeit des Potenzials von der 

Saurekonzentration . Aufgetragen auf der Abszisse 1st die Kon- 
zentration von NH 4 N0 3 in mol/1 und auf der Ordinate das 
elektrochemische Potenzial <p gegenuber einer Ag/AgCl-Elek- 1 
trode. Die Graphen 161 bis 164 zeigen Kennlinien fur unter- 

30 schiedliche Membranen. 

Die Steigungen der Ausgleichsgeraden betragen von der diinns- 
ten zur dicksten Membran 54 mV, 52 mV und 48 mV. Diese Werte 
liegen etwas unterhalb des theoretischen Werts bei Raumtempe- 
35 ratur von 5 9 mV. 
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In anderer Weiterbildung wird ein Transducer-Array gemaB ei- 
nem der anhand der Figuren 3 bis 14 angegebenen Beispiele als 
DNA-Sensor verwendet : 

5 Das verwendete Sensorarray entspricht der in vorangehendem 

Beispiel bereits beschriebenen Anordnung, wobei vier Elektro- 
denf lachen verwendet werden . Eine der Elektrodenf lachen ist 
als Ref erenzelektrode Ref ausgefuhrt, eine andere wird als 
Gegenelektrode CE (Counter Electrode) verwendet und die zwei 

10 weiteren Elektrodenf lachen dienen als Messelektroden bzw. 

sog. Arbeit selektrode WE (Working Electrodes) . Auf der einen 
Arbeit selekt rode wird eine synthetische Oligonukleotidsequenz 
der Lange 25 mitt els einer endstandigen Thiolgruppe an der 
Goldoberf lache verankert. Die zweite Messelektrode bleibt 

15 frei. 

Es wurden beide Oberflachen mit einer Losung von 1 mg Rinder- 
serumalbumin pro ml 15 Minuten inkubiert und anschlieftend das 
Sensorarray in einen 100 pm tiefen Durchf lusskanal einge- 

20 setzt. Zunachst werden 10 pi einer 10 pM biotinilierten Ziel- 
sequenz innerhalb von ca. 5 Minuten uber die Elektroden g,e- 
pumpt. Dann wird nach einem Waschschritt eine Losung von 
Streptavidin markierter alkalischer Phophatase daruber gege- 
ben. Das Waschen erfolgt mit einer Pufferlosung von 10 0 mM 

25 Tris (hydr oxymetry 1) aminomethan titriert auf pH8 mit Salzsau- 
re, 130 mM NaCl. Nach abermaligem Waschen wird eine 2 mM Lo- 
sung des Enzymsubstrats Paraaminophenylphosphat (pAPP) in der 
Pufferlosung uber das Sensorarray gepumpt . Bei Anwesenheit 
des Enzyms alkalische Phosphatase wird das Enzymsubstrat pAPP 

30 zu Paraaminophenol (pAP) umgesetzt. Das pAP wird bei entspre- 
chendem Potenzial an der Elektrode zu Chinonimin oxidiert. 
Dieser Vorgang lasst sich auch umkehren, wobei das Chinonimin 
zu pAP wieder reduziert wird. Es gilt: 
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NH 2 NH 

Paraaminoplienol Chinonimin 

Referenzelektrode, Gegenelektrode und jeweils eine der beiden 
5 Messelektroden befinden sich in einer Dreielektrodenanordnung 
an einen Potentiostaten angeschlossen. Aufgrund der groBen 
Elektrodenf lachen wurde ein potentiostatisch.es Messverf ahren 
zu einer starken Verarmung des pAP fuhren. Es wird daher ein 
geeignetes Pulsverf ahren verwendet. 

10 

Zu Beginn der Messung ist die Positivprobe, also die Elektro- 
de mit der Fangersequenz angeschlossen . Die Losung mit dem 
Enzymsubstrat flie£t zunachst uber die Negativprobe, dann 
uber die Positivprobe. Durch die Flieftbewegung wird von dem 

15 Enzym gebildetes pAP von den Elektroden weggespult, so dass 
bei eingeschalteter Pumpe der Strom konstant und gering ist. 
Wird nun die Pumpe gestoppt steigt die pAP-Konzentration 
durch die Enzymaktivitat mit der Zeit an. In der Messung 
zeigt sich dies durch einen starken Anstieg des Stromsignals 

2 0 mit 2 0 nA/s. Wird die Pumpe wieder eingeschaltet , so sinkt 

das Signal wieder auf den ursprunglichen Wert. Dieser Vorgang 
kann beliebig oft wiederholt werden. 

In Figur 17 ist der Verlauf des Messstromes bei Pumpe 
2 5 "on'V'stopp" am Sensor mit posit iver und negativer Probe ge- 
zeigt. Aufgetragen ist auf der Abszisse die Zeit t in s und 
auf der Ordinate der Strom I in nA. Der Graph 171 zeigt den 
Mess strom im Verlauf bei einer experiment ellen Untersuchung. 
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Bei t = 400s wurde auf die Negativprobe umgeschaltet . Hier 
sinkt der Strom beim Stoppen der Pumpe zunachst, bleibt dann 
kurze Zeit konstant und steigt dann langsam an. Dieser An- 
stieg wird durch die Diffusion von pAP von der positiven zur 
negativen Probe hin verursacht . Bei Pumpe on kommt ein Peak— 
strom hinzu, da der Elektrolyt zunachst von der positiven zur 
negativen Probe flieftt und damit eine erhohte pAP-Konzent ra- 
tion zur benachbarten Elektrode transportiert • Insgesamt ist 
die Diskriminierung von positiver und negativer Probe sehr 
gut . 
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Patent anspruche 

1. Elektrochemisches Transducer-Array, mit folgenden Merkma- 
len : 

5 - Es ist wenigstens ein flexibles, planares Metallsubstrat 
(1, 10i) vorhanden, auf dem mindestens e±n flexibler Iso- 
lator (2, 2 0i) mit fester Verbindung von Metalloberf lache 
und der Isolatoroberf lache angeordnet ist, 
das Metallsubstrat (1, lOj.) ist freitragend und derart 
10 strukturiert, dass elektrisch gegeneinander isolierte Me- 

tallbereiche vorliegen und 
- der auf dem Metallsubstrat (1, 10 ± ) befindliche Isolator 
(2, 20 ± ) ist derart strukturiert, dass offene Metallober- 
flachen (12 ± ) als Sensorf lachen in der Isolatorf lache (2, 
15 * 20i) verbleiben, 

die strukturierten Metallbereiche (1, 10i) sind von der der 
Sensorf lache (12 ± ) abgewandten bzw. gegenuberliegenden 
Seite (11±) her kontaktierbar • 

2 0 2. Transducer-Array nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich.net , 

dass.. die Isolatorschicht (2) Kavitaten (3i) uber^den Sensor- 
f lachen (Hi) ausbildet . 

3. Transducer-Array nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch 
25 gekennzeichnet, dass elektrische Kontaktierungen (4a, b, c) 
vorhanden sind, wobei die Kontaktierungen (4a, b, c) und die 
Sensorf lachen (12 ± ) auf gegenuberliegenden Seiten der Me- 
tall/Isolator-Verbundes (1, 2) liegen. 

3 0 4. Transducer-Array nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 

dass die Kontaktierungen (4a, b, c) unmittelbar gegenuber den 
Sensorf lachen an den beidseitig f reiliegenden Metallbereichen 
(Hi) angesetzt sind. 

35 5. Transducer-Array nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Kontaktierungen (4a, b, c) gegenuber den Sensorfla- 
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chen seitlich versetzt an den einseitig f reiliegenden Metall- 
bereichen (11±) angesetzt Bind- 
er Transducer-Array nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
5 dadurch gekennzeichnet, dass eine einzelne Sensorflache 

(lOli) mindestens zwei elektrisch getrennte Metallbereiche 
enthalt • 

7. Transducer-Array nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , 
10 dass auf der Kontaktseite zusatzliche Isolatorbereiche (40±) 

sich ausbildende Spalten zwischen beiden Metallbereichen 
(10i) verschliefien . 

8, Transducer-Array nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
15 dass die zusatzlichen Isolatorbereiche (40 ± ) Metallbereiche 

(10i) zur elektrischen Kontaktierung frei lassen. 

9. Transducer-Array nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dass die Sensorf lachen (12i) aus ei- 

20 nem Edelmetall oder einer Edelmetalllegierung bestehen. 

10, Transducer-Array nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Sensorf lachen (12i) mit ei- 
nem Edelmetall oder einer Edelmetalllegierung beschichtet 

25 sind. 

11, Transducer-Array nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass Elektroden auf Graphitbasis, 
beispielsweise als Kohlepastenelektrode vorhanden sind. 

30 

12. Transducer-Array nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens eine der Sensorf la- 
chen (12i) mit Silber/Silberchlorid beschichtet ist. 

35 13 . Transducer-Array nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass ein Elektrolyt vorhanden ist, 
der mehrere Sensorf lachen (12i) benetzt. 
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14. Transducer-Array nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass mindestens zwei Sensorf lachen 
(12 ir 12 i+ i) mit Spanning beauf schlagbar sind. 

5 

15. Transducer— Array nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens zwei Sensorf lachen 
(12j., 12 i+ i) und eine mit Silberchlorid beschichtete Sensor- 
flache (12 k ) als Drei— Elektrodenanordnung mit einem Potenti— 

10 ostaten (5) verbindbar sind, wobei die mit Silberchlorid be- 
schichtete Sensorf lache (12 k ) als Ref erenzelektrode dient . 

16. Transducer— Array nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine separate Ref erenzelektrode 

15 (15) vorhanden 1st, die in einen Elektrolyten eintaucht. 

17. Transducer-Array nach Anspruch 16, dadurch gekennzeich- 
net, dass mindestens zwei Sensorf lachen (12 lr 12 i+ i) und die 
separate Ref erenzelektrode (15) mit einem Potentiostaten (5) 

2 0 verbindbar sind. 

18. Transducer-Array nach Anspruch 16, dadurch gekennzeich- 
net, dass die elektrisch getrennten Metallbereiche (lOj. rr 
10i + i) mit Sensorf lachen (12 ± , 12 i+ i) mit Spannung beauf - 

25 schlagbar sind. 

19. Transducer-Array nach Anspruch 16, dadurch gekennzeich- 
net, dass die elektrisch getrennten Metallbereiche (10i) ei- 
ne r Sensorflache (12j_) und die Ref erenzelektrode (15) als 

30 Drei-Elektrodenanordnung mit einem Potentiostaten (5) ver- 
bindbar sind. 

20. Transducer-Array nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Kavitaten (3^) biochemische 

35 Erkennungsschichten beinhalten. 
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21. Transducer-Array nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dass die Elektrolytraume in einzelnen 
Kavitaten (3 ± ) voneinander getrennt sind. 

5 22. Transducer-Array nach Anspruch 21, dadurch gekennzeich- 
net , dass eine separate Metallflache die Kavitaten (3±) ver- 
schlie£t . 

23. Transducer-Array nach einem der einem der vorhergehenden 
10 Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Sensorflachen 

(12 ± ) mit einer Spannung gegenuber der zusatzlichen Metall- 
flache beauf schlagbar sind. 

24. Transducer-Array nach einem der einem der vorhergehenden 
15 Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass pro Kavitat (3 ± ) eine 

zusatzliche Sensorflache vorhanden ist, die als Referenz- 
elektrode dient . 

25. Transducer-Array nach einem der einem der vorhergehenden 
2 0 Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die die Kavitaten 

(3x) verschlieiiende Metallflache mit Silberchlorid beschich- 
tet ist und als Ref erenzelektrode dient. 

26. Verwendung eines Transducer-Arrays nach Anspruch 1 Oder 
25 einem der weiteren Anspruche als ionenselektiver Sensor. 

27. Verwendung eines Transducer-Arrays nach Anspruch 1 oder 
einem der weiteren Anspruche als Biosensor. 

30 28. Verwendung des Transducer-Arrays nach Anspruch 27 Oder 
Anspruch 28, wobei die Sensorflachen eine hohe katalytische 
Aktivitat haben. 
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